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Antiphlogistische Mittel: l,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-alkylrund aryl-4- 
thiocyanato-pyrazolidine und deren Wasseradditionsverbindungen 



Phenylbutazon kann bekanntlich gewisse Nebenwirkupgen' ver 
: ursaohen. Ferner wird seine Wirksamkeit haufig als nicht aus- 
reichend empfunden, konnte jedoch bisher durch Modif ikationen 
kaum gesteigert werden. Daher wurde nach Verbindungen gesucht, 
die bei mdglichst besserer oder nindestens gleicher Wirksam- 
keit weniger Nebenwirkungen aufweisen. 

Uberraschenderweise v/urde nun gefunden, dass die .1 ,2-Diphenyl- 
-uncf aryl 

3 # 5-dioxo-4-alkyl^-4-tniocyanato-pyrazolidine der Struktur- 
formel 



Das bekannteste antiphlogistische Mittel ist das Phenylbutazon, 
namlich das l,2-Diphenyl-;j,5-dioxo-4-n--butyl-pyrazolidi:i der 
Strukturformel 
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Oder Phenyl 

worin R = H; CH^; C^H,-; i-C^H«; n-C^H^bedeuten, und deren 



Wasseradditiorisverbindungen, die entsprechenden. Thiolxirethane 
der Strukturformel 



bei gleicher Dosis eine beachtlich starkere antiphlogistische 
Wirkung 2e:lgen als das Phenylbutazon. Zur Anwendung gelangen 
die als antiphlogistisch wirkend gefundenen Mittel in Form 
von 2-5 #lger pharmazeutischer Zubereitungen (Losungen, 
Suspensionen, Tabletten* Dragees, Suppositorien usw.) 

Die Herstellung der Thiocyan-Verbindungen erfolgt erfindungs- 
gemass durch Umsetzen entsprechender Diphenylpyrazolidine mit 
Ammoniumthiocyanat und Brom in Eisessigs 
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Dabei werden Ausbeuten von 90 % d.Th. und daruber erzielt. 

Der Strukturbeweis lasst sich fUr die Verbindungen des Typs II 
in eindeutiger Weise mit Hilfe der IR-Spektren fiihren 
(charakteristische Bande bei 2150/cm). 

Von V.G. Pesin und Mitarbeiter, J. allg. Chem. (russ.) 28, 
78l6 (1958) ist die Darstellung von 4-Thiocyanato-4-n-butyl- 
l J 2-diphenyl-^,5-dioxopyrazolidin in Methanol beschrieben 
worden; fiir die erhaltene Substanz wurde ein Schmelzpunkt von 
105 - 106° angegeben. Der wirkliche Schmelzpunkt der Substanz 
liegt jedoch bei 79 - #0°* so dass angeriommen werden muss, 
dass von den russischen Forschern die Ausgangssabstanz, also 
das l,2-Diphenyl-3,5~dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin isoliert 
worden ist, 

Die Uberfuhrung in die (Dhiolur ethane erfolgt durch. Behandlung 
mit starlcen Sauren, a. B. 9o ?Jiger Schv/efelsaure: 
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PrUfung der antiphlogistischen VJirksamkeit 



2022712 



Die Priifsubstanz wurde in Dosierungen von iOO und 500 mg/kg 
in einer 2 #igen bzw, 5 £igen Suspension in Propylglykol den 
Tieren mit einer Magensonde per os appliziert. 30 min nach 
dieser Eingabe wurde die lokale Entzundung durch Injektion von 
0,1 ml Dextranlosung in eine Hinterpfote der Versuchstiere 
(Ratten) erzeugt. 

Weitere 30 min und 2 Stunden nach dieser Injektion wurde 
& -die Pf otenschwellung elektronisch nach der Methode KEMPER 

■ und AMELIN sowie mit Hilfe einer Uberlauf -Volumenmessung 
durch Eintauchen der Pfoten in Wasser gemessen. 



Die Zahlenangaben der folgenden Tabelle bedeuten die Differenz 
mA (Methode KEMPER und AMELIN ) bzw. die Differenz in ml 
(Volumenmessung)- Die Tabelle enthalt jeweils den arith- 
metischen Mittelv/ert (x), die einfache Streuung (s) und den 
Mittelwertfehler (s^). Sie enthalt gleichfalls die oberen 
Grenzen der Irrtumsvjahrscheinlichkeiten (p). 
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Methode KEMPER & AMELIN 



30 min 



2 h 



Methode Volumenmessung 
30 min 2 h 



Kontrolle 

3,2 
l/2 



34 
14 

5,6 



1.5 
0,5 
0,2 



1,3 
0,2 
0,2 



4-Thiocyanato- 
4-n- butyl- 1,2- 
diphenyl-3,5- 
dioxopyrazolldin 

100 ms/kg per os 



32 

13,2 
5,3 
0,05 



20 
1.1 
4,5 



1,0 

0,5 
0,2 



0,9 

0,25 

0,1 
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Fortsetzung der Tabelle 



500 ms/kg per os 

23 19 0,5 0,5 

4,8 6,9 • 0,5 0,3 

2,1 2,8 0,13 0,1? 

p 0,0001 . 0,05 



Phenylbutazon 
100 mg/ks per os 

40 30 0,8 0,9 

24 7,5 0,26 0,3 

9.7 3,1 0,1 0,1 
p - - 

500 mft/kft per os 

21 20 0,5 0,5 

9.8 14 0,24 0,17 
4 5,7 0,1 0,07 

p 0,001 - - 
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Beispicl 1 ; Herstellung von 1 ,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-methyl- 
4-thioeyanato-pyrazolidin. 

h,8k g l,2-Diphenyl-5,5-dioxo-4-methyl-pyrazolidin wurden mit 
3,8 g Ammoniumthiocyanat in 30 ml Eisessig gelost. Unter Ruhren 
und Kiihlen der Reaktionsmischung wurden 6,4 g Brom; in Eisessig 
gelost, innerhalb von 30 Minuten zugetropft. Nach weiteren 
5 Minuten wurde das Gemisch in 200 ml Wasser gegossen, der ent- 
standene Niederschlag abgesagt und aus Isopropanol umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 82 £ d.Th.; farblose Kristalle mit einem Fp von 120°C. 
Analyse: 



C 



HNS 



Gefunden: 62,77 ' *,6j 13,1* 9*67 

Berechnet: 63, 1* 4,05 13,00 9,92 



Beispiel 2: Herstellung von l,2-Diphenyl-3.5-dioxo-4-athyl- 
4-thiocyanato-pyrazolidin. 

12 g l,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-athyl-pyrazolidin wurden mit 
Ammoniumthiocyanat gemass Beispiel 1 umgesetzt und der Nieder 
schlag aus verdiinntem Sthanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 85 % d.Th.; farblose Kristalle mit einem Fp von 
85°C 

Analyse: 

0 H N S 

Gefunden: 64,19 4,50 12, 40 .9,55 

Berechnet: 64, 08 k, 48 12,46 9,50 



1 0 984 8 /-I 8 5.2 
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Beispiel 3 : Herstellung von l,2-Diphenyl-3*5-dioxo-4-n-butyl- 
4-thiocyanato-pyrazolidin. 

5,40 g l,2-D.iphenyl-3,5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin wurden mit 
Ammoniumthiocyanat gemass Beispiel 1 umgesetzt und der Nieder- 
schlag aus verdlinntem Kthanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 93 % d.Th.; farblose Krist^lle mit einem Fp von 
79°c. 

Analyse: 

C H N S 

Gefunden: 65,95 5,3* 11,3* 8,80 

Berechnet: 65,73 5,2* 11,50 8,77 



Beispiel 4 : Herstellung von l,3-Diphenyl-3,5-dioxo-4-n-butyl- 

pyrazolidino-4-tb.iocarbamidsaure-S-ester (Thiolurethan) 

1,0 g der gemass Beispiel 3 hergestellten Verbindung werden 
langsam zu 10 ml eiskalter 90 &iger Schv/ef elsaure gegeben. 
Die Losung wird 12 Stunden im Eisschrank aufbewahrt und dann 
auf Eis gegossen. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus ftthanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 40 % d.Th.; farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt 
von l60°C (Zersetzung) . 

Analyse : 

C H N 

Gefunden: 62,24 6.14 10,94 

Berechnet:- 62,64 5,52 10,96 



S 

8,05 
8,05 
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Patentanspruche: 



1. Antiphlogistische Mittel bestehend im wesentlichen aus 
l^-Diphenyl-J^-dioxo-^-alkyl- (und aryl)-4-thiocyanato- 
* pyrazolidinen der Strukturformel 



© ' \s-csr/ 



0 



Oder deren Thiolure thane der Strukturformel 



♦ 



0 



R in beiden Pollen - H; CHy C 2 H 5 ; i-CH^; n-C^H g ; CgHg 
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2. Antiphlogistische Mittel gemass Anspruch 1, bestehend aus 
2-5 #iger pharmazeutischer Zubereitung in Form von Losungen, 
Suspensionen, Tabletten, Dragees, Suppositorien usw. 



*3* Herstellung der Mittel gemass Anspruch 1,' dadurch gekenn- 
zeichnet, dass .l,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-alkyl- (und aryl)- 
pyrazolidin, worin die Alkyl- und Arylgruppe aus Hj CH^; 
i-C^H^; n-C^H^ und CgH^ bestehen kann, mit Ammoniumthio- 
cyanat und Brom in Eisessig umgesetzt, ggf . das gebildete 
Pyra'zolidin durch Hydratisierung in das entsprechende Thiol- 
urethan tibergeftihrt wlrd und die erhaltenen Verbindungen durch 
UberfUhrung in Losungen, Suspensionen, Tabletten, Dragees, 
Suppositorien usw» zu antiphlogistischen Mitteln verarbeitet 
werden. 
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